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(57) Abstract: The invention concerns pyrazolecarboxylic acid tri- 
cyclic derivatives of formula (I), wherein Ri represents a C3-C15 car- 
boxycyclic radical or a NR2R3 group. The invention also concerns 
the method for preparing compounds of formula (I), pharmaceutical 
compositions containing them. The compounds of formula (I) are 
active towards CBj cannabinoid receptors. 

(57) Abrege: ^invention a pour objet des denve*s tricycbques 
d'acide pyrazolecarboxylique de formule (I)» dans laquelle R! 
reprdsente un radical carboxy clique en C3-CU ou un groupe 
NR 2 R 3 . V invention concerne e*galement le procecie' de preparation 
des compose*s de formule (I), les compositions pharmaceutiques 
en contenant. Les composes de formule (I) sont actifs sur les 
recepteurs aux cannabinoides CBj. 
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DERIVES TRICYCLIQUES D'ACIDE P YRAZOLEC ARB OXYLIQUE, LEUR 
PREPARATION, LES COMPOSITIONS PHARMA CEUTIQUES EN 

CONTENANT. 

La presente invention a pour objet des composes antagonistes des recepteurs aux 
cannabinoides CB h leur preparation, les compositions pharmaceutiques en contenant. 
Les composes de Invention sont des derives tricycliques d'acide 
pyrazolecarboxylique. 

Les demandes de brevet EP-A-576 357, EP-A-658 546 et WO-97/19063 decrivent 
des derives du pyrazole presentant une affinite pour les recepteurs aux cannabinoides. 
Plus particulierement, la demande de brevet EP-A-656 354 revendique le N- 
piperidino-5-(4^hlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-m^thylpyrazole-3- 
carboxamide et ses sels pharmaceutiquement acceptables qui prtsentent une tres 
bonne affinite pour les recepteurs aux cannabinoides CBj. 

La demande de brevet internationale WO-96/09304 decrit des composes inhibant 
la cyclooxygenase, plus specifiquement la cyclooxygenase-2. Ces composes utiles 
dans le traitement de rinflammation et des maladies infiammatoires repondent a la 



fonnule 




R d N 



I 

dans laquelle : 

A, B, R a , Rjj, Rjj ont differentes significations. 

On a maintenant trouve des nouveaux derives tricycliques d'acide 
pyrazolecarboxylique qui possedent une tres bonne affinite pour les r6cepteurs CB! 
des cannabinoicies et sont udles dans les domaines therapeutiques ou le cannabis est 
connu pour intervenir. 

Le A9-THC est je principal constituant acUf extrait de Cannabis sativa (Tuner, 
1 985 ; In Marijuana 84, Ed. Harvey, D Y, IRL Press, Oxford). 

Les effets des cannabinoides sont dfls a une interaction avec des recepteurs 
specifiques de haute affinit6 presents au niveau central (Devane et al., Mol 
Pharmacol., 1988, 34, 605-613) et peripherique (Nye et al., Pharmacol, and 
Experimental Ther., 1985, 234, 784-791 ; Kaminski et al., 1992, Mol. Pharmacol., 42, 
736-742 ; Munro et al., Nature, 1993, 365, 61-65). 
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La caracterisation des recepteurs a 6t6 rendue possible par la mise au point de 
ligands synthdtiques des rdcepteurs aux cannabinoides tels que les agonistes WIN 
55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1993, 264. 1352-1363) ou le CP 55,940 (J. 
Pharmacol. Exp. Ther., 1988, 247, 1046-1051). 

La pr£sente invention a pour objet des composes de formule : 




dans laquelle : 

- X-Y- represente un groupe choisi parmi -(CH2) n -CH2-, -CH2-S(0) p -, ou 
-S(0) p -CH 2 - ; 

- n est egal a 1 ou 2 ; 

- p est 6gal a z6ro, 1 ou 2 ; 

- g2' 83» S4> 85' w 2' w 3> w 4' w 5> w 6 sont identiques ou differents et representent 
chacun indgpendamment l'hydrogene, un halogene, un trifluoromethyle, un 
(Ci -Chalky le, un (Ci-C4)alcoxy, un (Cj-C4)alkylthio, un nitro ; au moins Tun des 
substituants W2, W3, W4, W5, wg etant different de l'hydrogene ; 

- R\ represente un radical carbocyclique non aromatique en C3-C45 non substitue ou 
substitug une ou plusieurs fois par un (Ci-C4)alkyle, ou un groupe NR2R3 ; 

- R2 et R3 representent chacun sdparement l'hydrogene ou un (Ci-C6)alkyle, ou R2 
et R3 ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical 
h6terocyclique satur6 ou insaturS de 5 k 10 chainons, non substitue ou substitue une 
ou plusieurs fois par un (Cj-C4)alkyle ; 

ainsi que leurs sels et lews solvats. 

Par alkyle, on entend des alkyles droits ou ramifies. Les groupes methyle, 6thyle, 
propyle, isopropyle etant prefers. 

Par radical heterocyclique sature ou insature de 5 b 10 chainons, on entend un 
radical heterocyclique non aromatique mono ou dicyclique, condense ou ponte, et 
pouvant comporter un deuxieme heteroarome. Ces radicaux comprennent en 
particulier les radicaux suivants : 1-pyrrolidinyle, 1-piperidinyle, 1- 
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hexahydroazepinyle, 4-morpholinyle, 8-azaspiro[4.5]dec-8-yle, bicyclo[2.2.1]heptan- 
2-yIe. 

Par radical carbocyclique non aromatique en C3-C15, on entend un radical sature, 
mono ou polycyclique, condense, pome* ou spiranique ; un radical sature\ condense" ou 
ponte &ant prittrt. Ces radicaux comprennent en particulier les radicaux suivants : 
cyclopentyle, cyclohexyle ou adamantyle ou fenchyle. 

Par halogene, on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou d'iode. 

Les sels eventuels des composes de formule (I) comprennent les sels d'addition 
d'acide pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le 
sulfate, l'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le 
m£thylsulfate, le maleate, l'oxalate, le fumarate, le naphtalenesulfonate, le glyconate, 
le gluconate, le citrate, l'is6thionate, le paratoluenesulfonate, le methylenesulfonate, le 
benzenesulfonate ou le succinate. 

La pr6sente invention a tout parculierement pour objet des composes de formule : 



dans laquelle : 

- X-Y- represente un groupe choisi parmi -(CH2VCH2-, -CH 2 -S(0) -, ou 
-S(0) p -CH 2 -; ~ " 

- nestegalalou2; 

- p est egal & zero, 1 ou 2 ; 

- 82. g3> 84> &5> w 2> w 3> w 4> w 5» w 6 sont identiques ou differents et representent 
chacun independamment l'hydrogene, un halogene, un trifluoromethyle, un 
(C 1 -C 3 )alkyle, un (C^Jalcoxy, un (Ci-CsJalkylthio, un nitro ; au moins l'un des 
substituants W2, W3, W4, W5, wg etant different de l'hydrogene ; 

- Ri represente un radical carbocyclique non aromatique en C3-C15 non substitu6 ou 
substitue une ou plusieurs fois par un (Cj-C^alkyle, ou un groupe NR2R3 ; 

- R 2 et R3 representent chacun separement l'hydrogene ou un (Ci-C^alkyle, ou R 2 
et R3 ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont lids constituent un radical 
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heterocyclique sature ou insatur6 de 5 & 10 chainons, non substituS ou substitug une 
ou plusieurs fois par un (Cj-C^alkyle ; 
ainsi que leurs sels et leurs solvats. 

Parmi les composes de formule (I), on prSftre ceux dans lesquels g2, g3, g5, W3, 
5 W5, wg repr^sentent Thydrogene et g4, W2 et W4 ont Tune des valeurs definies ci- 

dessus pour les composes de formule (I), hormis l'hydrogene. Plus particulierement, 
on prefere les composes de formule (I) dans lesquels W2 et W4 represented le chlore et 
g4 represente le chlore ou le brome. 

Parmi les composes de formule (I), on distingue les composes dans lesquels R\ 
10 represente un radical carbocyclique non aromatique en C3-C15 non substitu6 ou 

substitu6 une ou plusieurs fois par un (Ci -Chalky le. 

Parmi les composes de formule (I), on distingue £galement, les composes dans 
lesquels Rj represente NR2R3, R2 & R3 constituant avec l'atome d f azote auquel ils 
sont lies un radical heterocyclique sature de 5 a 10 chainons, non substitue ou 
15 substitue une ou plusieurs fois par un (Ci-C4)alkyle. 

Parmi les composes de formule (I) on distingue ceux dans lesquels X-Y 
represente un groupe -(CH2) n -CH2-, et ceux dans lesquels X-Y represente un groupe - 
CH2~S(0) p - ou un groupe -S(0) p -CH2-. Les composes de formule (I) dans laquelle X- 
Y represente -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2- ou -CH2-S- sont preferes. 
20 Dans la prSsente description, on utilise les abr6viations suivantes : 

€ther : 6ther di£thylique 
ether iso : 6ther diisopropylique 
EtOH : ethanol 
MeOH : methanol 
25 DCM : dichloromethane 

AcOEt : acetate d^thyle 

LiHMDS : sel de lithium de rhexam&hyldisilazane 

(COjEt^ : oxalate d'ethyle 

APTS : acide paratoluenesulfonique 
30 PPA : acide polyphosphorique 

DEBAL : diisobutyl aluminium hydrure 

AcOH : acide acetique 

TA : temperature ambiante 

F : point de fusion 
35 Eb : point d'ebullition 

p : pression 
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RMN : resonnance magn&ique nucteaire. Les spectres RMN sont enregistrds & 
200 MHz dans le DMSO d6 

s: singulet ; d : doublet ; t : triplet ; m : massif 

La presente invention a dgalement pour objet un procedS de preparation d'un 
compost selon l'invention, de ses sels et de ses solvats. Ce procede est caracterise en 
ce que Ton traite un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

X-Y C0 2 H 



(H) 




dans laquelle -X-Y- et g2, g3, g4, g5, W2, W3, W4, W5, sont tels que definis ci- 
dessus pour (I), avec un compost de formule NH2 R 1 (HO* dans laquelle R] est tel que 
10 defini ci-dessus pour (I). 

La reaction est effectu^e en milieu basique, par exemple en presence de 
triethylamine dans un solvant tel que le dichlorom&hane ou le tetrahydrofurane. 

Comme derive fonctionnel de l'acide (II) on peut utiliser le chlorure decide, 
l'anhydride, un anhydride mixte, un ester alkylique en C1-C4 dans lequel Talkyle est 
15 droit ou ramifie, un ester active, par exemple Tester de p-nitrophenyle, ou Tacide libre 

opportunement active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimide ou avec 
Thexafluorophosphate de benzotriazol-N-oxotris(dimethylamino)phosphonium (BOP). 

Ainsi par le procedS selon l'invention, on peut faire reagir le chlorure de l'acide de 
formule (II) obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur l'acide de formule (II) 
20 dans un solvant inerte tel que le benzene ou le toluene ou un solvant chlor£ (le 

dichloromethane, le dichloroethane, le chloroforme par exemple), un ether 
(tetrahydrofurane, dioxane par exemple), ou un amide (N,N-dimethylformamide par 
exemple) sous un atmosphere inerte, a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature de reflux du solvant. 
25 Une variante au mode operatoire consiste a preprarer l'anhydride mixte de l'acide 

de formule (II) par reaction du chloroformiate d'ethyle avec l'acide de formule (II), en 
presence d'une base telle que la tri6thylamine. 

Quelques acides de formule (II) ont ete decrits dans la litterature. 
La publication de Fravolini et al„ Farmaco ed. Sci., 1978, 33 (11), 855-865 decrit 
30 des composes de formule : 
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qui sont des intermedi aires pour preparer des composes testes pour des activites 
antiinflammatoires, analg&iques et cardiovasculaires. 

Parmi les composes decrits, on trouve les valeurs suivantes pour les substituants : 

R^ = H et Rg = F i 

R e = H et Rg = CF3. 

La publication de Hamilton dans J. Het. Chem., 1976, 13 (3), 545-553 et le brevet 
US 3 940 418 decrivent des composes de formule : 




Parmi ces composes, les substituants suivants sont decrits : 
Y = p-Cl et X = H ou X = OCH3. 

A part les composes cites ci-dessus, les acides de depart (II) sont nouveaux et 
constituent un autre aspect de la presente invention, leurs derives fonctionnels sont 
6galement nouveaux, notamment leurs chlorures d'acide et leurs esters alkyliques en 
C4-C4. 

Ainsi la presente invention a egalement pour objet les acides de formule : 
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X-Y 



C0 2 H 



84 ~~\ 



w. 



2 



01) 



w. 



3 



dans laquelle g2, g3, g4, g5, W2, w 3 , w 4 , w 5 , w 6 sont tels que definis pour (I) b la 
revendication 1 et leurs derives fonctionnels, h la condition que : 

- lorsque X-Y est -S-CH2 ou -SO2-CH2-, et W5 represente un fluor ou un 
trifluoromethyle, g2, §3, g4, g5, W2, W3, W4, W5, w$ ne representent pas 
simultanement l'hydrogene ; 

- lorsque X-Y est -CH2-CH2-, W4 represente un chlore et g4 represente 
l'hydrogene ou un m£thoxy, g2, g 3 , g5, W2, w 3 , W5, wg ne representent pas 
simultanement l'hydrogfcne. 

L'acide de formule (II) est obtenu en suivant le schema reactionnel ci-apres : 
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Schema 1 




4 (VIE) 

KOH/MeOH/H 2 0 
ou LiOH/MeOH/H 2 0 




Les thiochroman-4-ones (TV, -X-Y- = -S-CH2-) et les isothiochroman-4-ones (TV, 
5 -X-Y- = -CH2-S-) sont preparers selon les mdthodes decrites dans WO-96/09304. En 

particulier, la 7-chloroisothiochroman-4-one, la 7-fluoroisothio chroman-4-one ainsi 
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que la 7-chIorothiochromane-4-one sont decrites dans cette demande Internationale 
WO-96/09304. 

Lorsque -X-Y- represente respectivement -CH2-SO-, CH2-SO2- ou 
respectivement -SO-CH 2 -, S0 2 CH 2 -, on prepare un compose de formule (VHI) dans 
laquelle -X-Y- represente respectivement -CH2-S- ou respectivement -S-CH2 et °" 
fait agir un agent oxidant tel que I'acide metachloroperbenzoique, soit en quantite 
equimolaire pour obtenir un sulfoxide, soit en quantite double pour obtenir une 
sulfone. 

Les tetralones de formule (IV) dans laquelle -X-Y- represente -CH2-CH2- sont 
connues ou preparers par des m&hodes connues telles que decrites dans Synthetic 
Communications, 1991, 21, 981-987. 

Les benzosuberones de formule (TV) dans laquelle -X-Y- represente -(CI^- 
CH2- sont connues ou preparees selon J. Med. Chem., 1991, 37, 3482-3491 et J. Org. 
Chem., 1962, 27, 7076. 

On prepare le sel de lithium de formule (V) par action d'une base lithiee tel que 
l'hexamethyldisilazane puis de l'oxalate d'ethyle. 

Par action du chlorhydrate de phenylhydrazine (VI), on prepare le composS de 
formule (VII) ; celui-ci est ensuite cyclise par chauffage en presence d'acide acetique 
ou en presence d'acide paratoluenesulfonique dans le toluene. On effectue ensuite une 
saponification selon les m^thodes classiques, par exemple en presence de potasse ou 
d'hydroxyde de lithium dans le methanol, pour obtenir I'acide attendu de formule (II). 

Les derives amines de depart de formule (HI) sont connus ou prepares par des 
methodes connues en particulier celles decrites dans EP-0658546. Ainsi la 8- 
azaspiro[4.5]dec-8-ylamine est preparee a partir du 8-azaspiro[4.5]decane, lui-meme 
prepare selon J. Med. Chem., 1964, 7, 784-786 ou Bull. Soc. Chem. Fr., 1964, 2572- 
2579. La (lS)-endo-l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine est preparee selon 
J. Am. Chem. Soc., 1951, 23, 3360 ou selon J. Med. Chem., 1991, 34, 1003. La 4,4- 
dimethyl-piperidin-l-ylamine est preparee selon J. Med. Pharm. Chem., 1962, 5, 815. 

Le compose de formule (I) obtenu par le procede selon l'invention est isole, sous 
forme de base libre ou de sel ou de solvate, selon les techniques conventionnelles. 

Le compose de formule (I) peut etre isole sous forme d'un de ses sels, par exemple 
le chlorhydrate ou l'oxalate ; dans ce cas, la base libre peut etre preparee par 
neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique, telle que 1'hydroxyde de 
sodium ou d'ammonium, la triethylamine ou un carbonate ou bicarbonate alcalin tel 
que le carbonate ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transformee en un 
autre sel comme le methanesulfonate, le fumarate ou le 2-naphtalenesulfonate. 
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Lorsque le compost de formule (I) est obtenu sous forme de base libre, la 
salification est effectuee par traitement avec Tacide choisi dans un solvant organique. 
Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un €ther tel que lather 
diethylique ou dans l'ac6tone, avec une solution de l'acide dans le meme solvant, on 
obtient le sel correspondant qui est isote selon les techniques classiques. 

Les composes de formule (I) possfcdent une tres bonne affinity in vitro pour les 
recepteurs aux cannabinoi'des CBj, dans les conditions exp£rimentales decrites par 
Devane et al, Mol. Pharmacol., 1988, 34> 605-613. 

Plus particulierement, les composes de la presente invention, tels quels ou sous 
forme d'un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sont des antagonistes 
puissants et selectifs des recepteurs aux cannabinoi'des CB^, ayant un Ki inferieur & 
5.10* 7 M. lis sont au moins 10 fois plus actifs sur les recepteurs CB\ que sur les 
recepteurs CB2- 

D'autre part, leur nature antagoniste a ete demontree par les resultats dans les 
modeles de l'inhibition de Tadenylate-cyclase comme decrit dans M. Rinaldi-Carmona 
et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 278, 871-878. 

La toxicite des composes (I) est compatible avec leur utilisation en tant que 
medicament. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne l'utilisation des 
composes de formule (I), ou de Tun de leurs sels et solvates pharmaceutiquement 
acceptables, pour la preparation de medicaments destines a traiter les maladies 
impliquant les recepteurs aux cannabinoi'des CBj. 

Par exemple et de maniere non limitative, les compos6s de formule (I) sont utiles 
comme medicaments psychotropes, notamment pour le traitement des troubles 
anxieux, des troubles de Thumeur, des troubles delirants, des troubles psychotiques en 
general, pour le traitement de la schizophrenic, de la depression, ainsi que pour le 
traitement des troubles lies a l'utilisation de substances psychotropes, notamment dans 
le cas d'un abus d'une substance et/ou d£pendance a une substance, y compris la 
dependance alcoolique. 

Les composes (I) selon Tinvention peuvent etre utilises comme medicaments pour 
le traitement des neuropathies, de la migraine, du stress, des maladies d'origine 
psychosomatique, de Tepilepsie, des troubles du mouvement, en particulier des 
dyskinesies ou de la maladie de Parkinson. 

Les composes (I) selon 1'invention peuvent egalement etre utilises comme 
medicaments dans le traitement des troubles mn6siques, des troubles cognitifs, en 
particulier dans le traitement des demences seniles, de la maladie d f Alzheimer, ainsi 
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que dans le traitement des troubles de l'attention ou de la vigilance et comme 
neuroprotecteur. 

Les composes (I) selon l'invention peuvent etre utilises comme medicaments dans 
les troubles de l'appetit, de 1'appetence (pour les sucres, carbohydrates, drogues, 
alcools ou toute substance appetissante) et/ou des conduites alimentaires, notamment 
en tant qu'anorexigene ou pour le traitement de l'obesite ou de la boulimie ainsi que 
pour le traitement du diabete de type II ou diabete non insulinodependant et dans le 
sevrage tabagique. De plus, les composes de formule (I) selon l'invention peuvent etre 
utilises en tant que medicaments dans les troubles gastro-intestinaux, les 
vomissements, les troubles vesicaux et urinaires, les troubles cardio-vasculaires, les 
troubles de la fertility les phenomenes inflammatoires, les maladies infectieuses ainsi 
qu'en tant que medicaments pour la chimiotherapie anticancereuse. 

Les composes selon la presente invention peuvent egalement etre utiles dans le 
traitement des pathologies neuroinflammatoires, en particulier les maladies entrainant 
une demy&isation telles que la sclerose en plaques ou le syndrome de Guillain-Barre, 
ainsi que les encephalites virales, les accidents vasculaires cerebraux, les traumatismes 
craniens, par exemple. 

Selon la presente invention, les composes de formule (I) sont tout 
particulierement utiles pour le traitement des troubles psychotiques, en particulier la 
schizophrenic ; pour le traitement des troubles de l'app&it et de l'obesite, pour le 
sevrage tabagique et pour le traitement des troubles mnesiques et cognitifs. 

Selon un de ses aspects, la presente invention est relative a l'utilisation d'un 
compose de formule (I) pour le traitement des troubles et maladies indiques ci~dessus. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme egalement 
l'utilisation des composes de formule (I), tels quels ou sous forme radiomarquee 
comme outils pharmacologiques chez l'homme ou chez Tanimal, pour la detection et le 
marquage des recepteurs CB^. 

Les composes selon l'invention sont generalement administres en unite de dosage. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 
pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipient 
pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 
formule (I), un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvates. 

Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises k des doses journalieres de 0,01 
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k 100 mg par kg de poids corporel du mammifere k traiter, de preference h des doses 
journalises de 0,1 & 50 mg/kg. Chez 1'etre humain, la dose peut varier de pnJterence 
de 0,5 & 4000 mg par jour, plus particulierement de 2 k 1000 mg par jour selon TSge 
du sujet & traiter ou le type de traitement, h savoir prophylactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la pr&ente invention pour 
l'administration orale, sublinguals inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, le principe actif peut etre administre 
sous forme unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration 
approprtees comprennent les formes par voie orale telles que les comprint, les 
gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublingual et buccale, les aerosols, les formes d'administration 
topique, les implants, les formes d'administration sous-cutan£e, intramusculaire, 
intraveineuse, intranasal ou intra-oculaire et les formes d'administration rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
est genSralement formule en unites de dosage contenant de 0,1 i 1000 mg, 
avantageusement de 0,5 a 500 mg, de preference de 1 a 200 mg dudit principe actif par 
unite de dosage pour les administrations quotidiennes. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprint, on peut 
ajouter au principe actif, micronis6 ou non, un agent mouillant tel que le laurylsulfate 
de sodium et on m61ange le tout avec un v£hicule pharmaceutique tel que la silice, la 
gelatine, l'amidon, le lactose, le st6arate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, de divers polymeres ou 
d'autres matieres appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite 
prolongee ou retards et qu'ils liberent d'une fagon continue une quantity 
pr^determinee de principe actif. 

On obtient une preparation en g£lules en melangeant le principe actif avec un 
diluant tel qu'un glycol ou un ester de glycerol et en incorporant le melange obtenu 
dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir le principe 
actif en m61ange avec des agents de dispersion, des agents mouillants, ou des agents 
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de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 
edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt h des suppositoires qui sont pr£parfs 
avec des Hants fondant & la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
poly£thyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasale ou intra-oculaire, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et 
injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 
poly£thyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse, on 
peut utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que l'ethanol ou un glycol 
tel que le poly&hyleneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel 
que le Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie 
intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester de 
glycerol. 

Pour I'administration locale on peut utiliser des cremes, des pommades ou des 
gels. 

Pour I'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminee ou k reservoirs dans lesquels le principe actif peut etre en solution 
alcoolique. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par 
exemple du trioleate de sorbitane ou de l'acide oleique ainsi que du 
trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane ou 
tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut 6galement utiliser un 
systeme contenant le principe actif seul ou associe a un excipient, sous forme de 
poudre. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou 
microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une 
cyclodextrine, par exemple a-, p- ou y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-P- 
cyclodextrine ou methyl-P-cyclodextrine. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas de traitements 
chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de 
suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 
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PREPARATION 1 

Acide7-chloro-l-(2,4-dichlorophenyl)-l,5-dihydroisothiochrom6no[4,3-c]- 

pyrazole-3-carboxylique. 

H : g4 = w 2 = w 4 = CI, X-Y = CH 2 -S. 

A) 7-Chloroisothiochroman-4-one. 

Ce compose est prepare selon le mode operatoire decrit dans le demande de brevet 
Internationale WO 96/09304. 

B) Ester ethylique du sel de lithium de l'acide (7-chloro-4-oxido-ltf-isothiochromen- 
3-yl)oxoac6tique. 

On refroidit a -60°C une solution de 3,44 g de sel de lithium de 
l'hexamethyldisilazane dans 85 ml d'dther diethylique et ajoute, sous atmosphere 
d'azote et goutte a goutte, une solution de 3,71 g du compose obtenu a l'etape 
precedente dans 60 ml d'&her diethylique. On laisse la temperature du melange 
r6actionnel remonter a -30°C, ajoute en une seule fois 2,8 ml d'oxalate de diethyle et 
laisse 18 heures sous agitation a TA. On essore le precipite forme, le lave a l'ether 
diethylique et le seche sous vide. On obtient 4,58 g du produit attendu qui est utilise 1 
tel quel k l'etape suivante. 

C) Ester ethylique de l'acide (7-chloro-4-oxo-isothiochroman-3-yl)-(2,4-dichloro 
phenylhydrazono)ac^tique. 

A une suspension de 2,50 g du compose" obtenu a l'etape prec&lente dans 35 ml 
d'EtOH, on ajoute a TA 1,75 g du chlorhydrate de 2,4-dichlorophenylhydrazine et 
laisse 4 heures sous agitation a TA. On essore le precipitd forme, le lave a l*EtOH et le 
seche sous vide pour obtenir un premier jet. On concentre sous vide de moitie les jus 
d'essorage et de lavage et laisse 16 heures sous agitation a TA. On essore le precipite 
forme, le lave a n£tOH et le seche sous vide pour obtenir un deuxieme jet. On obtient 
au total 1,18 g du produit attendu, F = 170°C. 

D) Ester ethylique de l'acide 7-chloro-l-(2,4-dichloroph6nyl)-l,5-dihydroisothio- 
chromeno[4,3-c]pyrazole-3-carboxylique. 

On chauffe au reflux pendant 18 heures un melange de 2,09 g du compose obtenu 
a l'etape precedente et 55 ml d'acide acetique, puis le laisse 56 heures sous agitation a 
TA. On verse le melange reactionnel dans 500 ml d'eau glac6e, essore le precipite 
forme, le lave a l'eau et le seche sous vide. On obtient 1,93 g du produit attendu, 
F = 95°C. 

E) Acide7-chloro-l-(2,4-dichlorophenyl)-l,5-dihydroisothiochromeno[4,3-c]- 
pyrazole-3-carboxylique. 



WO 01/32663 



15 



PCT/FROO/03049 



A une solution de 0,91 g du compos* obtenu a I'etape precedente dans 30 ml de 
MeOH, on ajoute une solution de 0,31 g de KOH dans 10 ml d'eau, puis chauffe au 
reflux pendant 3 heures. On verse le melange reactionnel sur une solution de 10 ml 
d'H 2 S0 4 a 5 % et 300 ml d'eau glacee, extrait au DCM, lave la phase organique a 
I'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 0,7 g du produit attendu, F = 262°C. 

RMN : 4,10 ppm : s : 2H ; 6,60 ppm : d : 1H ; 7,25 ppm : d : 1H ; 

7,65-8,10 : m : 4H. 

PREPARATION 2 

Acide7<hloro-l-(2,4-dichlorophenyl)-4,4-dioxo-4,5-dihydro-l//-4A. 6 - 
isothiochromeno[4,3-c]pyrazole-3-carboxylique. 
H : g4 = w 2 = w 4 = CI, X-Y = CH 2 -S0 2 . 

A) Ester ethylique de l'acide 7-chloro-l-(2,4-dichlorophenyl)-4,4-dioxcM,5-dihydro- 
1H-41 -isothiochromeno[4,3-c]pyrazole-3-carboxylique. 

On dissout 2,96 g d'acide metachloroperbenzoique dans 45 ml de DCM et cette 
solution est versee goutte a goutte en 1 heure, a une temperature comprise entre 0°C et 
5°C sur une solution contenant 2,51 g de Tester obtenu a la PREPARATION 1, 6tape 
D, en solution dans 80 ml de DCM. Apres 3 heures sous agitation a temperature 
ambiante, on ajoute 250 ml d'une solution a 10 % de Na 2 C0 3 puis on laisse 10 
minutes sous agitation. On extrait au DCM, puis on lave par une solution a 10 % de 
Na 2 C0 3 , par une solution de NaCl, puis 2 fois par une solution aqueuse saturee de 
NaCl. On obtient 2,58 g du compos* attendu. 

B) Acide 7-chloro-l-(2,4-dichlorophenyl)-4,4-dioxo-4,5-dihydro-l/f-4X 6 - 
isothiochromeno[4,3-c]pyrazole-3-carboxylique 

On place 505 mg d'ester obtenu a I'etape precedente en solution dans 15 ml de 
methanol et on ajoute 133 mg de LiOH et 1 ml d'eau. Apres 2 heures sous agitation a 
TA, on concentre le methanol sous vide et on reprend le residu par 10 ml d'eau glacee 
Le melange est acidifie a pH = 2 par HC1 IN puis on filtre le precipite obtenu, on le 
lave a I'eau et on le seche sous vide pour obtenir 0,457 g du compose attendu sous 
forme d'un solide amorphe. 

RMN : 5,10 ppm : systeme AB : 2H ; 6,80 ppm : d : 1H ; 7,55 ppm : dd : 1H • 
7,80-8,15 ppm : m : 4H. 
PREPARATION 3 

Acide 7-chloro-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-l//-4X 4 - 
isothiochromeno[4,3-c]pyrazole-3-carboxylique. 
H : g4 = w 2 = w 4 = CI, X-Y = CH 2 -SO. 
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A) Ester 6thylique de 1'acide 7-chloro-l-(2,4-dichloroph6nyl)-4-oxo-4,5-dihydro-l//- 
4X 4 -isothiochromeno[4,3-c]pyrazole-3-carboxylique. 

On prepare une solution de 0,86 g decide m&achloroperbenzoique dans 100 ml 
de DCM puis on Tajoute goutte & goutte & une solution & 0°C contenant 1,47 g d'ester 
obtenu a la PREPARATION 1, 6tape D en solution dans 100 ml de DCM. Aprfcs 3 
heures et demie sous agitation, on ajoute 50 ml de solution k 5 % de Na2C03 puis on 
agite 15 minutes. On extrait au DCM puis on lave par une solution satur6e puis une 
solution dilute de NaCl. Apres Evaporation des sol van ts et s&hage, le r6sidu est 
chromatographic sur silice en eluant par un melange toluene/ AcOEt (90/10 ; v/v). On 
obtient 0,99 g du compose attendu. 

B) Acide 7<hloro-1^2,4-dichlorophenylH-oxo^,5-dihydro-lH-4X 4 - 
isothiochromeno[4,3-c]pyrazole-3-carboxylique 

A une solution de 960 mg d'ester obtenu a l'etape prec&iente dans 40 ml de 
methanol, on ajoute une solution contenant 0,265 g d'hydroxyde de lithium dans 3 ml 
d'eau. Apres 2 heures sous agitation, on concentre le methanol a sec, reprend avec le 
l'eau glacee, puis acidifie le melange a pH = 2 par addition d'HCl IN. Le precipitS 
blanc obtenu est filtre, lavg a Teau puis s6che sous vide. On obtient 0,7 g du compost 
attendu sous forme dun solide amorphe. 

RMN : 5,75-6,00 ppm : m : 1H ; 6,50-6,70 ppm : m : 1H ; 

7,20-8,10 ppm: m: 6H. 

PREPARATION 4 

Acide 7-chloro-l-(2,4-dichlorophenyl)-4,5-dihydro-lH-benzo[g]indazole-3- 
carboxylique. 

H : g4 = w 2 = w 4 = CI, X-Y = -(CH 2 )2-- 

A) 6-Chloro-3,4-dihydro-2i/-naphtalen-l-one. 

Ce compose est pr6par6 selon Synthetic Commun., 1991, 21 (8 et 9), 981-987. 

B) Ester 6thylique du sel de lithium de 1'acide (6-chloro-l-oxido-3,4- 
dihydronaphtalen-2-yl)oxoacetique. 

A -60°C, sous azote, on place 6,34 g de sel de lithium de 1'hexamethyldisilazane 
dans 100 ml d'ether anhydre puis on verse goutte a goutte une solution contenant 6,2 g 
du compose de l'etape A dans 50 ml d'ether. On maintient le milieu rSactionnel a 
environ 30°C pendant 30 minutes puis on ajoute 5,15 ml d'oxalate d'ethyle. Apres une 
nuit sous agitation, on filtre le precipit6 obtenu, rince & lather et seche sous vide pour 
obtenir 8,2 g du compost attendu. 

C) Ester ethylique de l'acide 6-chloro-l-oxo- 1,2,3 ,4-tetrahydronaphtalen-2-yl)-[2,4- 
dichloroph6nylhydrazino]ac&ique. 
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On place 5,23 mg du sel de lithium obtenu a 1'ftape prec^dente dans 50 ml 
d'ethanol et on ajoute 3,9 g de chlorhydrate de 2,4-dichlorophenylhydrazine Apres 6 
heures a TA sous agitation, on filtre le precipite" forme\ rince a l'ethanol et seche sous 
vide pour obtenir 3,8 g du compose attendu. 

D) Ester ethylique de l'acide 7-chloro-l-(2,4-dichlorophenyl)-4,5-dihydro-l^-benzo 
[g]indazole-3-carboxylique. 

On chauffe a reflux pendant 11 heures, un melange contenant 3,8 g du compost 
obtenu a l'etape precedente et 50 ml d'acide ac&ique. On ajoute 20 ml d'eau glacee 
puis on filtre le precipite" obtenu, rince a 1'eau glacee et seche sous vide. Le rdsidu est 
chromatographic sur silice en eluant par un melange cyclohexane/AcOEt (90/10 ; v/v) 
et Ton obtient 2 g du compose attendu. 

E) Acide7-chloro-lK2,4-dichlorophenylH ) 5-dihydro-l//-benzo[g]indazole-3- 
carboxylique. 

On place 2 g d'ester obtenu a l'&ape precedente dans 30 ml de MeOH, on ajoute 
0,66 g de potasse dans 4,2 ml d'eau puis on chauffe 2 heures a reflux et laisse une nuit 
aTA. 

On concentre sous vide, reprend le residu par de l'eau glacee, acidifie a pH = 1 par 
addition dUCl IN puis on extrait par AcOEt et lave par une solution saturee de NaCl. 
On obtient 1,8 g du compose attendu. F = 237°C. 

RMN : 2,75-3,00 ppm : m : 4H ; 6,35 ppm : d : 1H ; 7,10 ppm : dd : 1H ; 

7,40 : d : 1H ; 7,60-7,75 ppm : m : 2H ; 7,90 : d : 1H. 
PREPARATION 5 

Acide7-trifiuorom6thyl-l-(2,4-dichloroph€nylM,5-dihydro-l//-benzo[g] 
indazole-3-carboxylique. 

E : g4 = CF 3 , w 2 = w 4 =C1, X-Y = -(CH 2 ) 2 -. 

A) (3-trifluoromethyl)phenyltributyIetain. 

On place 5,62 g de magn6sium dans 42 ml d'ether et on ajoute 31 ml de (3- 
trifluorom6thyI)bromobenzene puis on chauffe 8 heures a reflux et laisse 1 heure a 
TA. A cette solution, on ajoute 46,3 ml de chlorure de tributyletain dilue dans 46 ml 
d'ether. Apres 2 heures a TA, on chauffe 6 heures a reflux puis on hydrolyse par 
addition de 140 ml d'eau en refroidissant a une temperature comprise entre 0°C et 5°C. 
Apres distillation sous vide, on obtient 65 g du compose attendu. 

B) Ester m&hylique de l'acide 4-(3-trifluoromethylphenyl)but-2-enoique. 

Dans un tricol, on introduit 0,765 g de chlorure de bis(triphenylphosphine) 
palladium (II) en suspension dans 180 ml de THF puis on ajoute goutte a goutte 2 58 
ml de DIBAL (1M dans le toluene) et on laisse sous agitation 45 minutes a TA On 
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ajoute ensuite un melange contenant 65 g du compost prepare a Tdtape precedente et 
27 g d'ester m£thylique d'acide 4-bromobut-2-enoique dans 100 ml de THR Le milieu 
r^actionnel est chaufte k reflux pendant 16 heures puis on filtre sur Cdlite® et 
concentre le filtrat k sec. Le rdsidu est chromatographic sur silice en 61uant par un 
melange cyclohexane/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 44 g du compost attendu. 

C) Ester m&hylique de l'acide 4-(3-trifluorom6thylph6nyl)butanoique. 

On agite pendant 6 jours sous une pression de 4 bars d'hydrogene 26 g du 
compose obtenu k l'etape precedente et 1,8 g de Pd/C k 10 % dans 500 ml d'ethanol. 
Apres evaporation des solvants et s£chage, le residu est chromatographic sur silice en 
Cluant par un melange cyclohexane/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 15,83 g du 
compose attendu. 

D) Acide 4-(3-trifluoromethylphenyl)butanoi*que. 

15,83 g d'ester obtenu k l'etape precedente sont dilu£s dans 150 ml de THF et on 
ajoute une suspension de 5,37 g de LiOH dans 10,7 ml d'eau. Apres une nuit de 
chauffage a reflux, on concentre le THF puis on reprend le rgsidu par de l'eau a une 
temperature inferieure k 5°C et on acidifie k pH = 2 par HC1 IN. On extrait a Tether, 
decante et lave k l'eau pour obtenir 14 g du compose attendu. 

E) 6-(trifluoromethyl)-3,4-dihydro-2//-naphtalen-l-one. 

On melange 9,5 g d'acide obtenu k l'etape preefdente et 270 g de PPA et on 
chauffe a 65°C pendant 2 heures. On ajoute 500 ml d'eau puis, apres refroidissement, 
on extrait par AcOEt et decante. On lave par de l'eau, une solution k 5 % de Na2C03, 
une solution saturee de NaCl puis on seche et le rCsidu est chromatographic sur silice 
en eluant par un melange cyclohexane/ AcOEt (94/6 ; v/v). On obtient 1,6 g du 
compose attendu. 

F) Acide 7-trifluoromCthyM-(2,4-dichlorophenyl)4,5-dihydrO"-liF/-benzo[g] 
indazole-3-carboxylique. 

On procede ensuite comme decrit a la PREPARATION 1 pour obtenir le compose 
attendu. F = 245 °C 

RMN : 2,95-3,25 ppm : m : 4H ; 6,75 ppm : d : 1H ; 7,55 ppm : d : 1H ; 
7,75-7,95 ppm : m : 3H ; 8,10 : d : 1H. 
PREPARATION 6 

Acide l-(2,4-dichlorophenyl)-l,4,5,6-t6trahydro-l,2-diazabenzo[e]azulene-3- 
carboxylique. 

H : g4 = H, w 2 = w 4 =C1, X-Y = -(CH 2 ) 3 -. 

La benzosuberone (6,7,8,9-tetrahydrobenzocyclohepten-5-one) est commerciale. 
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A) Ester (fthylique du sel de lithium de 1'acide (5-oxido-8,9-dihydro-7-benzocyclo- 
hepten-6-yl)oxoacetique. 

Sous azote, on introduit 5,74 g de sel de lithium d'hexamethyldisilazane en 
suspension dans 90 ml d'ether et on refroidit a la temperature de -60°C puis on ajoute 
en 15 minutes une solution contenant 5 g de benzosuberone dans 60 ml d'ether. On 
laisse remonter la temperature a -30°C puis on ajoute rapidement 4,7 ml d'oxalate 
d'&hyle. Apres retour a TA, on laisse sous agitation 4 heures puis on filtre le precipite" 
forme, rince a l'ether et seche sous vide pour obtenir 8,1 g du compose attendu. 

B) Ester ethylique de 1'acide 5-oxo-6,7,8,9-tdtrahydro-5//-benzocyclohepten-6-yl)- 
(2,4-dichloroph6nylhydrazono)acetique.' 

On melange 8,1 g du sel de lithium obtenu a l'etape precedente dans 100 ml 
d'&hanol et 6,5 g de chlorhydrate de 2,4-dihydrophenylhydrazine. Apres 4 heures sous 
agitation a TA, on filtre le solide obtenu, rince a l'ethanol et seche sous vide pour 
obtenir 5,75 g du compose attendu. 

C) Ester ethylique de I'acide l-(2,4-dichlorophdnyl)-l,4,5,6-tdtrahydro-l,2- 
diazobenzo[e]azulene-3-carboxylique. 

On chauffe a reflux pendant 6 heures un melange contenant 5,75 g du compose 
obtenu a l'etape precedente et 60 ml d'acide acetique. Apres refroidissement, on verse 
le milieu reactionnel sur de l'eau glacee. On filtre le produit forme, lave a l'eau et 
seche sous vide pour obtenir 5,07 g du compose attendu. 

D) Acide lK2,4-dichlorophenyl)-l ) 4,5,6-t6trahydro-l,2-diazobenzo[e]azulene-3- 
carboxylique. 

On place 5 g de Tester obtenu a l'etape precedente dans 75 ml de methanol et on 
ajoute 1,8 g de potasse dans 20,8 ml d'eau puis on chauffe a reflux pendant 1 heure. 
On concentre sous vide, reprend le residu dans l'eau glacee, acidifie a pH = 1 par 
addition d'HCl IN puis on filtre le produit attendu. On obtient 4,5 g. F = 262°C. 

RMN : 2,10-2,35 ppm : m : 2H ; 2,60-3,25 ppm : m : 6H ; 6,75 ppm : d : 1H ; 

7,10-7,45 ppm : m : 3H ; 7,70 ppm : dd : 1H ; 7,80-7,90 ppm : m : 2H. 

PREPARATION 7 

Acide 8-chloro-l-(2,4-dichlorophenyl)-l,4,5,6-tetrahydro-l,2-diazabenzo[e] 
azulene-3-carboxylique. 

H : g4 = w 2 = w 4 = CI, X-Y = (CH 2 )3-. 

A) Acide 5-(3-(N-acetyl)aminophenyl)pentanoique. 

Ce compose est prepare selon N.L. Allinger et al., (J. Org. Chem. 1962, 27, 70-76. 

B) 2-(N-acetyl)amino-6,7,8,9-tetrahydrobenzocyclohepten-5-one. 
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3,75 g d'acide d<Scrit k l'etape precedente dans 20 ml de DCM, sont ajout&s, sous 
forte agitation, k 130 g decide phosphorique. On chauffe pendant 3 heures k 100°C 
puis on refroidit k l'aide d'un bain de glace et ajoute lentement 200 ml d'eau, puis on 
extrait k l'acetate d'ethyle et decante. La phase organique est lav6e k l'eau, par une 
5 solution aqueuse de Na2CC>3 k 5 % puis par une solution saturde de NaCl. On obtient 

une huile qui concretise dans Tether isorpropylique pour donner 2,24 g du compost 
attendu, F = 105°C 

C) Chlorhydrate de 2-amino-6,7,8,9-tetrahydrobenzocyclohepten-5-one. 

On place 2,6 g du derive N-acetyle obtenu a l'etape precedente en suspension dans 
10 une solution d'HCl 6N et on chauffe a reflux pendant 2 heures et demie. La solution 

obtenue est utilis6e telle quelle a l'etape suivante. 

D) 2-Chloro-6,7,8,9-tetrahydrobenzocyclohepten-5-one. 

La solution obtenue a l'etape precedente est refroidie entre 0°C et 5°C et on ajoute 
goutte a goutte une solution de 1,02 g de nitrite de sodium dans 5 ml d'eau puis on 

15 maintient 15 minutes sous agitation. La solution de diazoninium ainsi form6e et coulee 

sur une solution de 1,22 g de CuCl dans 6 ml d'HCl 6N maintenue a une temperature 
comprise entre 0°C et 5°C. Apres 1 heure k 5°C, on laisse revenir k TA puis on ajoute 
15 ml d'eau et extrait par un melange ether-acetate d'ethyle (80/20 ; v/v) puis on 
concentre sous vide. Le residu est chromatographic sur silice en eiuant par un melange 

20 toluene-acetate d'ethyle (95/5 ; v/v). On obtient 1,8 g du compose attendu sous forme 

d'une huile jaune clair. 

RMN : 1,60-1,95 ppm : m : 4H ; 2,65-2,80 ppm : m : 2H ; 2,90-3,10 ppm : m : 2H 
; 7,15-7,50 ppm : m : 2H ; 7,65 ppm : d : 1H. 

25 E) Acide 8-chloro-l-(2,4-dichlorophenyl)-l,4,5,6-tetrahydro-l,2-diazabenzo[e] 

azulene-3-carboxylique. 

Ce compose est prepare en procedant selon les etapes decrites k la preparation 6. 
RMN : 2,00-2,30 ppm : m : 2H ; 2,55-3,25 : m : 4H ; 6,70 ppm d : 1H ; 
7,20 ppm : d : 1H ; 7,50-7,80 ppm : m : 4H ; 13,1 : s : 1H. 
30 En procedant comme d£crit k la Preparation 1 ci-dessus, on obtient les composes 

suivants : 
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TABLEAU 1 




(II) 



rTcparauon 


X-Y 


§4__ 


w 2 


w 4 


F°C 


RMN 


8 


CH 2 -S 


F 


CI 


CI 


260 


4,05 ppm : s : 2H ; 
6,55-6,65 ppm : m : 1H ; 
7,00-7,15 ppm : m : 1H ; 

7,40 ppm : d : 1H ; 

7,70-8,00 : m : 3H. 


9 


CH 2 -S 


Br 


CI 


CI 


170 


4,05 ppm : s : 2H ; 
6,50ppm:d: 1H; 
7,40 ppm : dd : 1H ; 
7,70-8,00 ppm : m : 4H. 


10 


S-CH 2 


CI 


CI 


CI 


140 


4,10^,25 ppm : m : 2H ; 

6,50 ppm : d : 1H ; 
7,0-7,90 ppm : m : 5H. 


11 


CH 2 _CH 2 


OMe 


CI 


H 


236 




12 


CH 2 .CH 2 


OMe 


CI 


CI 


248 




13 


CH 2 _CH 2 


Br 


CI 


CI 


253 





N-(piperid-l-yl)-7-chloro-l-(2,4-dichloroph^nyl)-l,5-dihydr ( 
isothiochromeno[4,3-c]pyrazole-3-carboxamide, temihydrate. 



I: g 4 = w 2 = w 4 = Cl, X-Y = CH2-S 



10 



A) Chlorure de l'acide 7-chloro-l-(2,4-dichlorophenyl)-l,5-dihydro- 
isothiochromeno[4,3-c]pyrazole-3-carboxylique. 
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A un melange de 0,7 g du compost obtenu a la Preparation 1 et 20 ml de toluene, 
on ajoute a TA 0,37 ml de chlorure de thionyle puis chauffe au reflux pendant 
3 heures. Apres refroidissement a TA, on concentre sous vide le melange reactionnel, 
reprend le r^sidu avec 20 ml de toluene et evapore sous vide le solvant. On obtient 
0,73 g du produit attendu sous forme d'huile que Ton utilise tel quel. 
B) N-(pip^rid-l-yl)-7-chloro-l-(2,4-dichlorophe'nyl)-l,5-dihydro- 

isothiochrome'no[4,3-c]pyrazole-3-carboxamide, hdmihydrate. 

On refroidit a 0°C une solution de 0,2 ml de 1-aminopipendine et 0,25 ml de 
tri&hylamine dans 15 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 0,73 g du 
compose obtenu a 1'etape pnScedente dans 15 ml de DCM et laisse 18 heures sous 
agitation a TA. On verse le melange reactionnel sur 200 ml d'eau, extrait au DCM, 
lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic le r6sidu sur gel de silice en eiuant 
par le melange toluene/AcOEt de (95/5 ; v/v) a (90/10 ; v/v). On obtient 0,32 g du 
compose attendu apr£s cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 148°C. 

RMN : 1,2-1,8 ppm : m : 6H ; 2,8 ppm : t : 4H ; 4,1 ppm : s : 2H ; 

6,5-8,1 ppm : m : 6H ; 

9,4 ppm : s : 1H. 
EXEMPLE2 

N-(8-azaspiro[4.5]dec-8-yl)-7-chloro-l-(2,4-dichlorophenyl)-l,5-dihydro- 
isothiochromeno[4,3-c] pyrazole-3-carboxamide. 



On refroidit a 0°C une solution de 0,28 g de chlorhydrate de 8-azaspiro[4.5]dec-8- 
ylamine et 0,41 ml de triethylamine dans 15 ml de DCM, ajoute goutte a goutte 0,6 g 
du chlorure d'acide prepare a l'Exemple 1, etape A, dans 10 ml de DCM et laisse 4 
heures sous agitation a TA. On extrait au DCM, lave la phase organique a l'eau, par 
une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. Le 
residu est chromatographie sur gel de silice en eiuant par le melange toluene/AcOEt 
(95/5 ; v/v). On obtient 0,45 g du compose attendu sous forme amorphe. 

RMN : 1,3-1,8 ppm : m : 12H ; 2,85 ppm : t : 4H ; 4,05 ppm : s : 2H ; 

6,5-8,05 ppm : m : 6H ; 9,4 ppm : s : 1H. 

On precede ensuite comme decrit dans les EXEMPLES ci-dessus pour preparer 
les composes selon l'invention rapportes dans le TABLEAU 2. 
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TABLEAU 2 





1 1 

N 1 

W 4 


1 

C-NHR, 


Exemples 


X-Y 






w 4 




PC 


3 


CH 2 -S 


Cl 


Cl 


Cl 


-N 


112 


4 


CH 2 -S 


F 


Cl 


Cl 


-o 


248 


5 


CH 2 -S 


F 


ci 


Cl 


-oa 


218 


6 


CH 2 -S 


F 


Cl 


Cl 


-o 


215 


7 


CH 2 -S ; 


Br 


Cl 


Cl 


-o 


222 


8 


CH 2 -S 


Br 


Cl 


Cl 


-oa 


170 


9 


CH 2 -S 


Br 


Cl 


Cl 




150 


10 


CH 2 -S 


Cl 


Cl 


Cl 


-O c "' 

> f CH 3 


143 


11 


CH 2 -S 


Cl 


Cl 


Cl 


/ CH 3 
CH 3 


226 
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Exemples 


X-Y 


84 


W2 


w 4 


Ri 


F°C 


12 


CH 2 -S 


CI 


CI 


CI 


CH 2 CH, 


146 


13 


CH 2 -S 


CI 


CI 


CI 




) 


263 


14 


CH 2 -S 


CI 


CI 


CI 


H ' C CH 3 
(IS) endo 


98 


15 


CH?S(0), 


CI 


CI 


CI 


-O 


298 


16 


CHoSO 


CI 


CI 


CI 


0 


220 


17 


S-CHo 


CI 


CI 


CI 




147 


1 Q 
15 




PI 




n 


-0 


217 


10 

17 






CI 


CI 


-oa 


193 


20 


CHo-CHo 


CI 


CI 


CI 


-0 


CH 3 
CH 3 


216 


91 




PI 


V>1 


CI 






246 


22 


ch 2 -ch 2 


CF 3 


CI 


CI 


-0 


198 


23 


CH 2 -CH 2 


CF 3 


CI 


CI 


■oc 


178 
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Exemples 


X-Y 


g4 


w 2 


w 4 




F°C 


24 


(CH2h 


H 


CI 


CI 


-0 


| I /U 


25 




CI 




PI 


/ V 

-0 


202 


26 


CH2.CH2 


OMe 


CI 


H 


/ — \ 

-0 




27 


CH 2 _CH 2 


OMe 


CI 


CI 


/ — \ 

-0 


232 


28 


CH 2 _CH 2 


OMe 


CI 


CI 




178 


29 


CH 2 .CH 2 


OMe 


CI 


CI 


JQ 


117 


30 


CH2-CH2 


OMe 


CI 


CI 


00 


169 


ji 




Br 


CI 


CI 




248 


32 


CH 2 .CH 2 


Br 


CI 


CI 




148 


33 


CH 2 .CH 2 


Br 


CI 


CI 


-Cx CHj 

N f CH 3 


211 
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REVENDICATIONS 

1. Un compost de formule : 




dans laquelle : 

- X-Y- represente un groupe choisi parmi -(CH2) n -CH2-, -CH2-S(0) p -, ou 
-S(0) p -CH 2 - ; 

- n est 6gal & 1 ou 2 ; 

- p est egal & z6ro, 1 ou 2 ; 

- 82» 83» 84' 85' w 2' w 3» w 4» w 5> w 6 sont identiques ou differents et representent 
chacun independamment l'hydrogfcne, un halogene, un trifluoromethyle, un 
(Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un (Cj -Chalky Ithio, un nitro ; au moins Tun 
des substituants W2, W3, W4, W5, wg 6tant different de l'hydrogene ; 

- R\ represente un radical carbocyclique non aromatique en C3-C15 non substitue 
ou substitue une ou plusieurs fois par un (Ci-C4)alkyle, ou un groupe NR2 R 3 '» 

- R2 et R3 representent chacun separement l'hydrogene ou un (Ci-C6)alkyle, ou 
R2 et R3 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont Mis constituent un radical 
heterocyclique sature ou insature de 5 b 10 chainons, non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un (Ci-C4)alkyle ; 

ainsi que ses sels et leurs solvats. 

2. Un compose selon la revendication 1 dans lequel g2, g3> g5, W3, W5, wg 
representent l'hydrogene et g4, W2 et W4 ont l'une des valeurs definies ci-dessus 
pour les composes de formule (I) hormis l'hydrogene. 

3, Un compose selon la revendication 2 dans lequel W2 et W4 representent le chlore 
et g4 represente le chlore ou le brome. 
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4. Un composf selon Tune quelconque des revendications 1 k 3 dans lequel Rj 
reprdsente un radical carbocyclique non aromatique en C3-C15 non substitud ou 
substitug une ou plusieurs fois par un (Cj-C^alkyle. 

5. Un compose selon rune quelconque des revendications 1 h 3 dans lequel Rj 
reprdsente NR2R3, R2 et R3 constituant avec l'atome d'azote auquel ils sont lids 
un radical heterocyclique sature de 5 & 10 chainons,.non substitue ou substitud une 
ou plusieurs fois par un (Ci -Chalky le. 

6. Un compost selon Tune quelconque des revendications 1 & 5 dans lequel X-Y 
repr£sente un groupe -(CH2VCH2- avec n = 1 ou 2. 

7. Un compose selon Tune quelconque des revendications 1 & 5 dans lequel X-Y 
represente -CH2-S-. 

8. Un procedd de preparation d'un compose selon la revendication l t de ses sels et de 
ses solvats, caracterise en ce que Ton traite un den\6 fonctionnel d'un acide de 
fonnule : 




dans laquelle -X-Y- et g 2 , g3, g4, g5, w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 sont tels que definis a 
la revendication 1 pour (I), avec un compose de formule NH 2 Ri (ID), dans 
laquelle Ri est tel que defini pour (I) a la revendication 1. 




dans laquelle g 2 , g3, g4, g5, w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 sont tels que definis pour (I) & la 
revendication 1 et ses derives fonctionnels, a la condition que : 



WO 01/32663 



28 



PCT/FR00/C3049 



- lorsque X-Y est -S-CH2 ou -SO2-CH2-, et W5 repr^sente un fluor ou un 
trifluorom&hyle, g2, g3, g4, g5» W2, W3, W4, W5, ne reptfsentent pas 
simultanement ThydrogSne ; 

- lorsque X-Y est -CH2-CH2-, W4 repr£sente un chlore et g4 repr&ente 
Thydrogene ou un mdthoxy, g2, g3> g5, W2> W3, W5, wg ne repr&entent pas 
simultanement Thydrogene. 

10. Un compost selon la revendication 9 dans lequel les derives fonctionnels sont 
choisis parmi le chlorure decide, Tanhydride, un anhydride mixte, un ester 
alkylique en C1-C4 dans lequel Talkyle est droit ou ramifte, un ester activ6 par 
Tester de /?-nitroph6nyle, ou Tacide libre active avec le N,N- 
dicyclohexylcarbodiimide ou avec Thexafluorophosphate de benzotriazol-N- 
oxotris(dimethylamino)phosphonium. 

1 1. Un compost selon la revendication 10 qui est Tester alkylique en C1-C4 ou le 
chlorure d'acide. 

12. Composition pharmaceutique contenant un compost selon Tune des 
revendications 1 & 7. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12 sous forme d'unit6 de 
dosage. 

14. Utilisation d'un compose selon la revendication 1 pour la preparation de 
medicaments destines h traiter les maladies impliquant les recepteurs aux 
cannabinoides CBi. 

15. Utilisation selon la revendication 14, pour le traitement des troubles psychotiques 
et de la schizophrenic 

16. Utilisation selon la revendication 14, pour le traitement des troubles de Tapp6tit et 
de Tobesit6. 

17. Utilisation selon la revendication 14, pour le traitement des troubles mndsiques et 
cognitifs. 
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(57) Abstract: The invention concerns pyrazolecarboxybc acid tri- 
cyclic derivatives of formula (I), wherein Rj represents a C 3 -C 15 car- 
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NHRj method for preparing compounds of formula (I), pharmaceutical com- 
positions containing them. The compounds of formula (I) are active 
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(I) (57)Abrege : ^invention a pour objet des derives tricycliques 

d'acide pyrazolecarboxylique de formule (I), dans laquelle Ri 
represente un radical carboxyclique en C 3 -Ci 5 ou un groupe NR2R3. 
U invention conceme egalement le proc4de* de preparation des 
composes de formule (I), les compositions pharmaceutiques en 
contenant. Les composes de formule (I) sont actifs sur les recepteurs 
aux cannabinoTdes CBi- 
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